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Absorbancia a 595 nm 
Anaphase Promoting Complex/ Cyclosome, complejo promotor de la 
anafase/ciclosoma 
Ataxia Telangiectasia Mutated 
ATM and Rad3 Related 





CDK Activating Kinase, quinasa activadora de CDK 
CDK Inhibitor, inhibidor de CDK 
CO Crossover 
NCO Non crossover 








agua tratada con dietilpirocarbonato 
dNTP Desoxinucleótido trifosfato 
ADN Ácido DesoxirriboNucleico 
DSB Rotura de doble cadena - Double Strand Break 
EDTA Ácido etilen diamino tetra acético - Ethylene Diamine TetraAcetic acid 
FACS Fluorescence Activated Cell Sorting 
HJ Unión de Holliday - Holliday junction 
HR Recombinación Homóloga 
HU Hidroxiurea 
Kb Kilobase 








Mlu1 Binding Factor 
mbs1 Meiotic break site I 
MCM Minichromosome maintenance 
mg Miligramo 
MI Meiosis I o primera división meiótica 
MII Meiosis II o segunda división meiótica 
ml Mililitro 
mM Milimolar 
MM Medio Minimo 
MMR Mis-Match Repair 
MRN Complejo Mre11/Rad50/Nbs1  
MRX Complejo Mre11/Rad50/Xrs2 




ORF Marco abierto de lectura - Open reading frame 






























PCR Reacción en cadena de la polimerasa - Polymerase chain reaction  
PEG Polietilenglicol 
rpm Revoluciones por minuto 
SDS Dodecil sulfato sódico - Sodium dodecyl sulfate  
SDSA 
SPB 
Synthesis-Dependent Strand Annealing 




WT Cepa silvestre - Wild type 
YES Medio rico - Yeast extract supplemented  
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Schizosaccharomyces pombe es un organismo modelo gracias a lo fácil que resulta 
su manejo en el laboratorio para abordajes genéticos y moleculares (Hoffman et al., 2015). 
Las células de esta levadura tienen forma cilíndrica, de unos 3-4 µm de diámetro y 12-15 
µm de longitud; crecen por los extremos manteniendo un diámetro constante y se dividen 
por fisión formando un tabique o septo transversal en el medio de la célula. Tienen un 
genoma de tamaño similar al de la levadura de gemación Saccharomyces cerevisiae (13,8 
Mb), distribuido en tres cromosomas (5,7, 4,6 y 3,5 Mb). 
1.  Ciclo de vida de Schizosaccharomyces pombe 
  El ciclo de vida tiene una fase mayoritariamente haploide en la que se divide 
asexualmente siempre y cuando las condiciones del medio sean adecuadas. Si hay ausencia 
de nutrientes, principalmente de nitrógeno, las células se paran en G1 y salen del ciclo. Si 
las condiciones persisten, células de diferente sexo (h+/h-) conjugan para dar lugar a un 
zigoto. Si en ese estadío las condiciones de nutrientes se recuperan, el zigoto comienza un 
nuevo ciclo como diploide. Tanto los zigotos como las células diploides en ausencia de 
nitrógeno activan el programa meiótico para formar ascas con 4 ascosporas (Figura 1). 
 







Figura 1. Ciclo celular de S. pombe: presenta una fase mayoritariamente haploide (derecha), la fase diploide es 
inestable y sólo se consigue mantener de forma artificial en el laboratorio. Ante condiciones nutricionales adversas, 
las células haploides de sexo contrario conjugan, forman un diploide transitorio (zigoto) que entra en meiosis y 







2.1 Requerimientos para la entrada en meiosis 
La meiosis es un proceso conservado en organismos con reproducción sexual que 
en sentido estricto podría considerarse un proceso de diferenciación, que se activa en 
órganos especializados o en determinadas condiciones ambientales para dar lugar a 
gametos en los organismos superiores y a estructuras de resistencia en levaduras y otros 
hongos. Es esencial para la reproducción sexual ya que reduce la ploidía celular 
previamente a la unión de las células sexuales, genera diversidad genética y está asociada 
intrínsecamente a un programa de expresión génica que hace posible la separación espacio-
temporal de los procesos celulares y/o meióticos. 
En levaduras, un factor determinante para la entrada en meiosis es la ausencia de 
nutrientes en el medio que hace que las células vegetativas activen diferentes rutas de 
señalización e inicien la meiosis con el fin de formar estructuras de resistencia para 
soportar las condiciones adversas. 
En S. pombe, la falta de nutrientes, como es la ausencia de fuente de carbono, 
disminuye los niveles de AMPc y con ello favorece la inactivación de la ruta PKA 
(proteína quinasa A) que mantenía inhibido a Ste11, el factor de transcripción necesario 
para iniciar el programa de transcripción que desencadenará la entrada en meiosis. Este 
control se ejerce a través de la fosforilación y exclusión nuclear de Rst2, un activador 
transcripcional de ste11 (Yamamoto, 2010; Higuchi et al., 2002; Kunitomo et al., 2000). 
La ausencia de nitrógeno también produce la inducción de ste11, en este caso 
mediante la activación de la ruta TORC1 (target of rapamicyn) (Weisman, 2016; 
Yamamoto, 2010; Weisman, 2010; Otsubo y Yamamoto, 2008). La activación completa de 
ste11 necesita además la señalización de dos rutas de MAPK quinasa: la ruta de respuesta a 
stress (Wis4/Wak1 y Win1, Sty1/Spc1) (Yamamoto, 2010; Shiozaki y Russell, 1996; 
Kanoh et al., 1996; Takeda et al., 1995), y la ruta de señalización por feromonas (Byr2, 
Byr1, Spk1) (Yamamoto, 2010; Kjaerulff et al., 2005). Por último, la localización de la 
proteína Ste11 también está regulada nutricionalmente y la ausencia de nitrógeno induce su 




La expresión de Ste11 debe estar muy controlada en ciclo vegetativo. De hecho, 
Ste11 es fosforilado por CDK (quinasa dependiente de ciclina) para mantenerlo inactivo 
durante la mayor parte del ciclo celular, hasta que en G1 esta situación cambia debido a la 
caída de actividad CDK (Kjaerulff et al., 2007). Esta regulación tan compleja permite que 
la activación completa de Ste11 sólo se produzca en situaciones de falta de nutrientes, 
presencia de células de sexo contrario, y bloqueos en la progresión por ciclo (G1).  
Ste11 se une a secuencias TR (T-rich box: TTTCTGTT) a través de su dominio 
HMG-box (high movility group), presente en los promotores de los genes que regula, entre 
los que se encuentran genes del mating type (mat1-P y mat1-M), el propio ste11 y mei2, 
que codifica el regulador master de la entrada en meiosis (Sugimoto et al., 1991). 
La quinasa Pat1 juega un papel clave en la inducción de la entrada en meiosis en 
células que están creciendo vegetativamente (McLeod y Beach, 1986; Iino y Yamamoto, 
1985). Por un lado, fosforila e inactiva a Mei2 (Sato et al., 2002; Kitamura et al., 2001 
Watanabe et al., 1997) y por otro fosforila e inactiva a Ste11 (Kitamura et al., 2001; Li y 
McLeod, 1996). Por tanto, la célula debe desactivar Pat1 para iniciar el programa meiótico. 
Esto va a ocurrir sólo en células heterocigotas para el cassette del matyng type (mat1-
P/mat1-M), es decir, en células diploides tras la conjugación. La expresión conjunta de 
genes del cassette mat1-P (aportado por un parental) y del cassette mat1-M (aportado por 
el otro parental) inducirá la transcripción de mei3, que codifica un pseudosustrato de la 
quinasa Pat1 (Van Heeckenen et al., 1998; Li y McLeod, 1996; Willer et al., 1995; 
McLeod y Beach, 1988) (Figura 2). 
Una vez se ha de-reprimido el programa meiótico, la proteína Mei2 secuestra a 
Mmi1, una proteína de unión a RNA perteneciente a la familia YTH que se une a 
transcritos específicos de meiosis que contienen la secuencia DSR (determinant of 
selective removal). Mmi1 se une a estas secuencias y marca a los RNAs mensajeros para su 
degradación por el exosoma, evitando así su acumulación y toxicidad en ciclo vegetativo 
(Yamashita et al., 2012; Yamanaka et al., 2010; St-Andre et al., 2010; Harigaya et al., 
2006) (Figura 2). El llamado “regulón de Mmi1” contiene 31 genes de expresión meiótica 
entre los que se encuentran cohesinas (rec8 y rec11), determinantes de hotspots de 
recombinación (rec25 y rec27), y el factor de transcripción regulador de genes meióticos 
medianos mei4 (Chen et al., 2011). 
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Existen otros mecanismos para salvaguardar la integridad de la célula evitando la 
toxicidad de la expresión de genes meióticos en ciclo mitótico. Así, la formación de islas 
de heterocromatina facultativa por metilación de la lisina 9 de la histona H3, se asocia a 
genes meióticos tempranos durante crecimiento vegetativo y desaparece rápidamente en 
ausencia de nitrógeno gracias al factor anti-silenciamiento Epe1 (Zofall et al., 2012). 
Además, en ciclo vegetativo muchos genes meióticos, especialmente los medianos, 
presentan una transcripción anti-sentido mucho más abundante que la transcripción 
sentido. Sin embargo, en los casos analizados, se ha visto que introduciendo una parada 
transcripcional en el RNA anti-sentido, aunque se aumenta la transcripción del RNA 
sentido en ciclo vegetativo, no se llegan a alcanzar los niveles a los que llega en su 
inducción natural en meiosis; por lo que se cree que esta regulación sería un mecanismo 
que eliminaría la transcripción basal pero no sería suficiente para inducir la correcta 
expresión meiótica, que seguiría dependiendo de su factor de transcripción regulador, Mei4 
(Chen et al., 2012). 
Por último, algunos genes meióticos tempranos también son reprimidos 
transcripcionalmente por Fkh2 en ciclo vegetativo (Chen et al., 2012). 
Figura 2: Entrada en meiosis. Durante mitosis la quinasa Pat1 ejerce una regulación negativa sobre el factor de 
transcripción Ste11 y la proteína meiótica Mei2. Mei2 fosforilado (inactivo) no puede secuestrar a Mmi1, que es una 
proteína que se une a las secuencias DSR (determinant of selective removal) de los RNA mensajeros de genes 
meióticos, y los marca para su degradación por el Exosoma. La falta de nutrientes induce la transcripción del factor 
de transcripción ste11; además, tras la conjugación, ambos cassettes del mayting type (mat1-P/mat1-M, cada uno de 
parentales de sexo opuesto) están presentes e inducen la expresión de mei3, que codifica un pseudosustrato de Pat1. 
Mei3 se une a Pat1 y elimina la regulación negativa sobre Ste11 y Mei2. Mei2 secuestra a Mmi1 e impide que se una 
a los RNA mensajeros, quedando libres de degradación. Adaptado de Yamamoto, 2010. 
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2.2 Programa de expresión génica 
Como se comentó al principio, la meiosis está asociada a un programa de expresión 
génica que en S. pombe supone un aumento transcripcional de cuatro veces en el 20 % de 
sus genes (1033/5118 totales). Estos genes se agrupan en cuatro oleadas definidas por la 
temporalidad en la que se producen, cada una de ellas reguladas por factores de 
transcripción master (Mata et al., 2007; Mata et al., 2002). Así tenemos: 
-250 genes relacionados con la señalización nutricional, la señalización por 
feromonas y entrada en meiosis, cuyo factor de transcripción master es Ste11. Este grupo 
incluye genes como mat1, mei2 y pat1.  
-100 genes tempranos, necesarios para la replicación pre-meiótica del DNA (cdc18, 
cig2), la recombinación (rec12, dmc1) o la cohesión (rec8, rec11). Muchos de estos genes 
presentan cajas MluI y por tanto su regulación se atribuye a un complejo transcripcional 
denominado MBF (MluI binding factor) formado por Cdc10, Res2 y Rep1. De hecho, un 
47 % de estos genes no se inducen correctamente en células sin Rep1 (Mata et al., 2007). 
-561 genes medianos que se inducen durante las divisiones meióticas e incluyen 
genes que codifican reguladores del ciclo celular (cdc25 y cdc13), condensinas (cnd1, 
cnd2), kinesinas (klp5, klp6), componentes del SPB (sad1, cut12), componentes (apc1, 
apc5) y activadores (sep1) de APC, y reguladores de meiosis II (mes1, spo6). Más del 50 
% de los genes medianos incluyen cajas FLEX en sus promotores, reconocidas por el 
factor de transcripción de la familia Forkhead, Mei4 (Abe y Shimoda, 2000). De hecho, la 
inducción de casi todos estos genes medianos está fuertemente reducida en ausencia de 
Mei4 (Mata et al., 2007).  
Fkh2 es otro miembro de la familia Forkhead que regula la transcripción de genes 
mitóticos sobre todo en la fase G2, actuando como represor (Papadopoulou et al., 2008). 
Recientemente se ha visto que en meiosis facilita la transcripción de genes meióticos 
haciendo que la cromatina sea más accesible a Mei4 gracias a su unión previa al DNA, 
abriendo así una ventana de oportunidad para que Mei4 se una a una cromatina abierta. La 
actividad CDK asociada a la ciclina de G1/S Cig2 fosforilaría a Fkh2 para disminuir su 
afinidad por la cromatina y que Mei4, con mayor afinidad, pueda desplazarlo (Alves-
Rodrigues et al., 2016).  
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-133 genes tardíos, implicados en la formación de las esporas y reguladores 
negativos del ciclo celular como wee1, rum1 y ste9. Los promotores de estos genes 
presentan sitios de unión para los factores de transcripción Atf21 y Atf31; y el 55 % de 
ellos no se inducen correctamente en ausencia de Atf21 o Atf31 (Mata et al., 2002). 
Además, un grupo de estos genes tardíos está regulado por el factor de transcripción Rsv2 
(Mata et al., 2007). 
Estas oleadas están coordinadas entre sí, siendo un factor de transcripción master de 
una oleada temprana quien induce la transcripción de un factor master de una oleada 
posterior, como es el caso de la inducción de rep1 que depende de Ste11. Además, una 
oleada transcripcional posterior inhibe a la anterior; así Mei4 inhibe la expresión de genes 
tempranos y Rep1 la de genes que se inducen en la entrada en meiosis (Mata et al., 2007; 
Mata et al., 2002).  
           2.3 Características de la Meiosis: Tipo de división especial 
Como consecuencia del cambio de expresión génica durante meiosis, el 
comportamiento cromosómico durante el proceso va a ser muy diferente de lo que ocurre 
en mitosis. Así, a diferencia de lo que ocurre durante mitosis, en meiosis una única ronda 
de replicación del DNA es seguida por dos divisiones nucleares (MI y MII), por lo que se 
generan cuatro células haploides a partir de un parental diploide (Figura 3).  
En meiosis, la cohesina mitótica Rad21 es sustituida por la cohesina Rec8, que está 
regulada de forma diferente en meiosis I y en meiosis II. En dicha regulación la proteína 
Shugoshina (Sgo1) juega un papel esencial (Clift y Marston, 2011).  
Durante profase, las cromátidas hermanas de cada cromosoma homólogo están 
unidas en toda su extensión por las cohesinas. Además, el par de homólogos aparece unido 
por las uniones físicas entre sus brazos (quiasmas) que produce la recombinación (Figura 
3). En meiosis I, la cohesina Rec8 es degradada de los brazos de los cromosomas por la 
Separasa (Cut1 en S. pombe, una cisteín proteasa, liberada por el complejo APC (anaphase 
promoting complex) al degradar a su inhibidor Securina) permitiendo la resolución de los 
quiasmas y la separación de los homólogos. Esta degradación no ocurre en los centrómeros 
donde se localiza la proteína Sgo1 que recluta a la fosfatasa PP2A (protein phosphatase 
2A), manteniendo a Rec8 en un estado defosforilado (Kitajima et al., 2006; Riedel et al., 
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2006). En este estado, Rec8 no es susceptible de ser degradada preservando así la cohesión 
centromérica de las cromátidas hermanas que segregarán hacia el mismo polo de la célula.  
En meiosis II, el anclaje de los microtúbulos en los cinetocoros de las cromátidas 
hermanas, genera una tensión que presumiblemente distancia a Sgo1, lo que hace que Rec8 
permanezca fosforilada y expuesta a degradación, permitiendo la segregación de las 
cromátidas hermanas a polos opuestos (Clift y Marston, 2011).  
Se ha descrito que entre las quinasas encargadas de regular a Rec8, se encuentra 
Cdc5 (polo quinasa) en S. cerevisiae (Brar et al., 2006; Clyne et al., 2003), y la caseín 
quinasa I (Katis et al., 2010; Ishiguro et al., 2010; Rumpf et al., 2010) y la quinasa de ciclo 
DDK (quinasa dependiente de Dbf4) (Le et al., 2013; Katis et al., 2010) tanto en S. 








La profase meiótica es el periodo que va desde la replicación del DNA hasta la 
primera segregación meiótica y es particularmente larga; en ella ocurre un evento muy 
importante denominado recombinación meiótica. La recombinación no sólo es esencial 
para generar diversidad genética, sino que gracias a los quiasmas se genera la tensión 
necesaria para la correcta segregación de los cromosomas en MI (Petronczki et al., 2003). 
Cabe recordar que una correcta segregación de los cromosomas contribuye a garantizar el 
mantenimiento de la viabilidad de las especies, y evita aneuploidías, que pueden asociarse 
Figura 3. Esquema de la meiosis. Tras la replicación del DNA, es característica la existencia de una profase larga, en la 
que ocurre el apareamiento, la sinapsis y la recombinación meiótica entre los cromosomas homólogos. Tras la 
profase se suceden dos rondas de segregación: la Meiosis I, donde se separan los cromosomas homólogos; y la 
Meiosis II donde se separan las cromátidas hermanas. 
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con enfermedades o síndromes genéticos, como la trisomía del cromosoma 21, 
comúnmente conocida como el Síndrome de Down en la especie humana (Hassold et al., 
2007; Lamb et al., 2005). 
2.3.1 Inicio de la recombinación meiótica  
La recombinación ocurre en el contexto del complejo sinaptonémico que es una 
estructura proteíca altamente organizada que se ensambla a lo largo del par de cromosomas 
homólogos (Zickler y Kleckner, 1999) (Figura 4A). Está favorecida por la adquisición en 
la profase meiótica de una arquitectura nuclear conservada pero especialmente llamativa en 
S. pombe denominada bouquet. Se denomina así porque la forma que adquieren los 
cromosomas mediante el agrupamiento de sus telómeros en el cuerpo polar del huso (SPB) 
recuerda a un ramo de flores (Chikashige et., 2006; Tang et al., 2006; Bass et al., 2003; 
Scherthan, 2001). Esta estructura está presente durante toda la profase y favorece la 
interacción inicial entre cromosomas homólogos, previniendo la recombinación ectópica  
(Davis y Smith, 2006). Curiosamente, esta nueva arquitectura nuclear, en la que los 
telómeros se anclan al SPB y los centrómeros se liberan de él, es también necesaria para la 
correcta formación del huso meiótico y la maduración de los centrómeros (Katsumata et 
al., 2016; Klutstein et al., 2015; Fennell et al., 2015; Tomita et al., 2013). Además, en S. 
pombe es característico el movimiento de horsetail o cola de caballo, en el que el núcleo se 
desplaza rápidamente de un extremo a otro de la célula para favorecer el alineamiento y el 
apareamiento entre cromosomas homólogos. (Cromie y Smith, 2008; Yamamoto y 
Hiraoka, 2001) Los movimientos nucleares durante la profase meiótica también están 


















La recombinación comienza con la formación de la doble rotura del DNA (Double 
Strand Break, DSB) llevada a cabo por Rec12 (Spo11 en otros eucariotas), una proteína 
similar a las topoisomerasas de tipo II, en concreto a la subunidad A de la Topo VI de 
archeas. Rec12 cataliza la doble rotura del DNA gracias a un residuo de tirosina 
conservado (Tyr-98); actúa como una topoisomerasa realizando un corte de cadena sencilla 
en ambas hebras generando así un DSB, y solamente en uno de los cromosomas 
homólogos (Keeney, 2008). Los cortes no ocurren aleatoriamente en el genoma, sino que 
se concentran en regiones concretas donde la frecuencia de DSBs es alta, denominadas 
hotspots. 
La localización de los DSBs está asociada a la arquitectura del genoma. Si 
consideramos que las especies tienen una arquitectura genómica diferente, es fácil entender 
que la localización de las roturas también lo sea, a pesar de que la proteína encargada de 
catalizar los DSBs está muy conservada en la evolución. 
Los cortes se localizan preferentemente en zonas intergénicas grandes en S. pombe 
y en promotores en S. cerevisiae (Pan et al., 2011; Cromie et al., 2007). Además, la 
Figura 4. Arquitectura del genoma en profase meiótica. A) En S. cerevisiae y eucariotas superiores se forma el 
complejo sinaptonémico que es una estructura proteica que mantiene asociados a los cromosomas homólogos a lo 
largo de toda su extensión durante la profase meiótica. La localización de la proteína Zip1 en S. cerevisiae  
(SCP1/Syn1 en mamíferos) formando filamentos transversales en el centro del complejo ayuda a mantener 
conectados a los elementos laterales, con la intervención de otras proteínas como Zip3 y SUMO (Altmannová et al., 
2012). B) En S. pombe no se forma un complejo sinaptonémico como tal, sino que la arquitectura se asemeja a la de 
los elementos axiales. El complejo proteico Rec10-Rec25-Rec27-Mug20 forman los elementos lineales (LinEs), que no 
se disponen de manera continua a lo largo del cromosoma (Fowler et al., 2013; Estreicher et al., 2012; Davis et al., 
2008; Lorenz et al., 2004; Bahler et al., 1993), y carecen de proteínas de unión entre ellos. Figura adaptada de Lam y 
Keeney, 2014).  
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estructura del cromosoma determinada por modificaciones de histonas, unión de factores 
de transcripción, cohesinas meióticas, etc, influyen en su distribución (Fowler et al., 2014; 
Fowler et al., 2013; Pan et al., 2011). Así pues, por ejemplo, en S. cerevisiae y en ratón la 
metilación de la histona H3 en la lisina 4 marca el sitio de la rotura siendo específica de 
meiosis en ratón (Smagulova et al., 2011), pero no en S. cerevisiae (Tischfield y Keeney, 
2012; Borde et al., 2009); mientras que en S. pombe se asocia a la acetilación de la histona 
H3 en la lisina 9 (Yamada et al., 2013); en ratón y en humanos son dependientes de la 
secuencia de unión de la metil-transferasa PRDM9, fuertemente en ratón (Smagulova et 
al., 2011) y menos en humanos (Wang et al., 2012; Myers et al., 2008). 
En S. pombe, el complejo Rec10-Rec25-Rec27-Mug20, que forman los elementos 
lineales (LinEs) (Figura 4B), es determinante de los sitios de DSBs; se une a ellos antes de 
que el corte ocurra, y su unión es proporcional a la frecuencia de corte. Sin embargo, 
mientras que Rec10 es esencial para la formación de DSBs (y la recombinación) en todo el 
genoma, el resto de componentes de los LinEs no lo son, manteniéndose en su ausencia 
niveles de DSBs (y recombinación) fuera de los hotspots (Fowler et al., 2013).  
Las proteínas de los LinEs son pequeñas (16-17 kDa), excepto Rec10 (90 kDa) que 
además presenta una secuencia de localización nuclear (NLS). Así, es posible que esta 
proteína dirija el complejo al núcleo. Alternativamente, la formación del complejo en el 
núcleo (debido a la difusión pasiva de los componentes pequeños) podría promover su 
retención nuclear.  
Los LinEs se describieron inicialmente por microscopia electrónica y citología, 
como estructuras similares a los elementos laterales del complejo sinaptonémico de otros 
eucariotas (Loidl, 2006; Lorenz et al., 2004) (Figura 4B). Todas las proteínas descritas 
hasta la fecha componentes de estas estructuras (Rec10, Rec25, Rec27 y Mug20) son 
esenciales para su formación. La formación de los LinEs no depende de la presencia de 
Rec12 y por tanto de la formación de DSBs, pero sí de una correcta cohesión cromosómica 
mediada por las cohesinas meióticas Rec8 y Rec11 (Fowler et al., 2013; Davis et al., 2008; 
Lorenz et al., 2004; Molnar et al., 2003; Molnar et al., 1995). Recientemente se ha descrito 
que la fosforilación de la cohesina meiótica (la subunidad Rec11) por caseín quinasa I 
promueve la interacción con Rec10 y la formación de los LinEs (Phadnis et al., 2015; 
Sakuno y Watanabe et al., 2015). Además, las cohesinas meióticas juegan un papel 
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esencial en la arquitectura cromosómica, ayudando a la compactación y el alineamiento 
espacial de los cromosomas homólogos (Ding et al., 2016; Ding et al., 2006). 
Los LinEs sirven como plataforma para la carga de proteínas accesorias de 
recombinación (Bonfils et al., 2011; Lorenz et al., 2006) (Figura 5A), que son proteínas 
esenciales para que Rec12 lleve a cabo la doble rotura del DNA en el inicio de la 
recombinación (Cromie y Smith, 2008).  
En S. pombe estas proteínas forman dos sub-complejos conservados 
evolutivamente, unidos por la proteína accesoria Mde2 (Miyoshi et al., 2012), de la cual no 
se ha descrito ortólogo en otras especies. Uno de los sub-complejos es el complejo de pre-
recombinación SFT (Seven, Fifteen, Twenty four) formado por Rec7 (Rec114), Rec15 
(Mer2) y Rec24 (Mei4). El segundo es el sub-complejo DSBC (DSB-Complex) formado 
por Rec6 (Rec102), Rec14 (Ski8) y Rec12 (Spo11). Ambos complejos están conservados 
en S. cerevisiae (proteínas entre paréntesis) y ratón (Robert et al., 2016; Bouuaert y 
Keeney, 2016; Miyoshi et al., 2012), lo que sugiere que su función en la carga y/o la 
activación de Rec12 en el sitio de corte también lo está (Figura 5A). 
Figura 5: Formación de DSBs. A) Esquema del inicio de la recombinación meiótica de S. pombe. Los elementos lineales 
LinEs (Rec10-Rec25-Rec27-Mug20) se unen al sitio de recombinación, favorecido por una correcta cohesión 
cromosómica, sirviendo de plataforma para la unión de las proteínas accesorias de Rec12, las cuales interactúan entre 
sí formando dos sub-complejos: el sub-complejo SFT y el sub-complejo DSBC. Rec12 forma parte del segundo sub-
complejo y cataliza la formación del DSB. A la izquierda se muestra la localización de los LinEs y de las proteínas 
accesorias en spreads nucleares y en células intactas in vivo. Los LinEs se observan formando estructuras lineales 
(Rec25 en verde y Rec10 en rojo) en los spreads, observándose a las proteínas accesorias (Rec24 en amarillo) ancladas 
sobre los LinEs. En células enteras, tanto las proteínas de los LinEs como las proteínas accesorias se localizan formando 
puntos discretos durante profase meiótica. B) En S. cerevisiae 10 proteínas se requieren para la formación del DSB 
interactuando en cuatro sub-complejos (adaptado de Lam y Keeney, 2014). El código de color indica las proteínas 





A pesar de la conservación de complejos, las proteínas accesorias están poco 
conservadas en la evolución, y tienen un porcentaje de identidad entre S. cerevisiae y S. 
pombe por lo general muy bajo (Robert et al., 2016; Kumar et al., 2010; Cole et al., 2010; 
Keeney, 2008). El hecho de que estas proteínas hayan divergido rápidamente en la 
evolución sugiere una adaptación para salvaguardar diferencias entre especies que 
aseguren la reproducción dirigida a miembros de la misma especie. 
Otras proteínas están muy conservadas en ambos organismos, pero tienen funciones 
diferentes durante la recombinación como son el complejo MRN (S. pombe) y MRX (S. 
cerevisiae). Ambos son requeridos para la reparación de los DSBs pero en S. cerevisiae el 
complejo MRX también es necesario para la formación de los DSBs (Cao et al., 1990). 
Rec12 (Spo11) es la proteína con mayor porcentaje de identidad entre especies (entre un 
20-30% en el dominio catalítico) (Keeney, 2008). 
Se ha visto experimentalmente la importancia de las interacciones de las proteínas 
que forman los complejos. Así pues, por ejemplo, la proteína Rec24 del complejo SFT 
requiere Rec7 para que su localización en los cromosomas sea estable (Bonfils et al., 
2011); y Mde2 se requiere para la estabilidad del complejo (Miyoshi et al., 2012). Por otro 
lado, Rec15 interacciona de forma directa consigo misma, con Rec10 y con Mde2; por 
tanto, Rec15 reclutaría al sub-complejo SFT a los LinEs mediante su interacción con 
Rec10 y a su vez atraería al sub-complejo DSBC mediante su interacción con Mde2, ya 
que Mde2 interacciona de forma directa con la proteína Rec14 del complejo DSBC 
(Miyoshi et al., 2012) (Figura 5A).  
2.3.2 Procesamiento de los DSBs 
En el procesamiento de los DSBs generados por Rec12 están involucradas multitud 
de proteínas, la mayoría conservadas (Ferreti et al., 2013; Cromie y Smith, 2008). El 
complejo MRN (Mre11-Rad50-Nbs1) está altamente conservado en eucariotas, es 
requerido para producir la resección del extremo 5´, eliminando a Rec12 del sitio de corte, 
gracias a su actividad endo- y exonucleasa, siendo esencial para la recombinación meiótica 
en todos los organismos en que se ha estudiado. En la generación de los extremos 3´-OH 
libres también colaboran otras nucleasas como son Ctp1 y Exo1 (Ma et al., 2015; 
Hartsuiker et al., 2009; Farah et al., 2009). Estos extremos 3´-OH de cadena sencilla son 
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recubiertos por Rad51 y Dmc1, ayudadas por sus proteínas accesorias que hacen posible su 
carga (Swi5, Sfr1, Rti1, Rad22, Rhp55, Rhp57). Uno de los filamentos así generados 
invade al cromosoma homólogo en búsqueda de una secuencia homóloga que sirva como 
molde para copiar la información perdida. Dicha invasión puede estabilizarse o no. Si no se 
estabiliza, la hebra invasora se eyecta y no se produce intercambio recíproco entre los 
cromosomas homólogos. Si por el contrario se estabiliza, se forma el denominado doble 
intermediario de Holliday que al resolverse dará lugar a intercambio recíproco entre los 
cromosomas homólogos, favoreciendo su unión física y por tanto su correcta segregación 
(Figura 16) (Heyer y Kanaar, 2004). En ambos casos se produce conversión génica ya que 
el heterodúplex de DNA generado en la invasión es reparado por el mismatch repair.  
 Estudios de microscopía electrónica han demostrado que la mayoría de las 
estructuras de Holliday formadas en S. pombe durante la recombinación meiótica son 
sencillas. Además, en los hotspots de recombinación la mayoría de los intercambios se 
realizan con la cromátida hermana y no con el cromosoma homólogo (Cromie et al., 2006). 
La resolución de las estructuras de Holliday se lleva a cabo por el complejo Mus81-Eme1 
(Cromie et al., 2006; Boddy et al., 2001). 
2.3.3 La recombinación meiótica en otras especies. Conservación funcional 
Recientes hallazgos nos han acercado al conocimiento del inicio de la 
recombinación meiótica en diferentes organismos, sobre todo abordando a las proteínas 
que colaboran en la formación de los DSBs llevados a cabo por Spo11 (Tabla 1). Sin 
embargo, este corte inducido involucra una fina regulación a diferentes niveles 
(coordinación con la replicación, formación y reclutamiento de los sub-complejos de 
recombinación y coordinación con la organización física y espacial de la cromatina) que 
hasta la fecha siguen sin entenderse en la mayoría de las especies estudiadas (Lam y 
Keeney, 2014).  
En el apartado 2.3.1, hemos hecho un repaso de las proteínas que intervienen en el 
inicio de la recombinación meiótica en S. pombe. Muchas de estas proteínas, a pesar de 
presentar cierta homología de secuencia con proteínas involucradas en la formación de 
DSBs en otras especies, no tienen una función bioquímica asociada, de algunas de ellas no 




La maquinaria de recombinación en S. cerevisiae está compuesta por 10 proteínas 
que forman cuatro sub-complejos, Spo11-Ski8, Rec102-Rec104, Rec114-Mei4-Mer2 y 
MRX (Mre11-Rad50-Xrs2) (Keeney, 2008; Maleki et al., 2007) (Figura 5B). Sus 
funciones bioquímicas no están claras, pero se han propuesto funciones en el reclutamiento 
de Spo11 a los sitios de corte, en su activación y en la coordinación con el entorno de la 
cromatina para establecer la localización y el tiempo en el que debe ocurrir la formación 
del DSB (ver apartado 3. Coordinación de la progresión por fase S y la recombinación). 
Así pues, por ejemplo, Ski8 en ciclo vegetativo tiene funciones en el metabolismo del 
RNA, pero en meiosis va al núcleo y favorece la localización nuclear de Spo11 y su 
asociación con la cromatina; Rec102-Rec104 interactúa con Spo11 y serviría de unión 
entre Spo11 y el sub-complejo Rec114-Mei4-Mer2 (Lam y Keeney, 2014). Recientemente 
se ha descrito en otras especies, desde levaduras hasta humanos, el ortólogo de Rec102, 
atribuyéndole un papel estrechamente asociado a la actividad de Spo11 por su homología 
estructural con la subunidad B de la Topo VI de archeas (Robert et al., 2016; Vrielynck et 
al., 2016; Bouuaert y Keeney, 2016). 
Cabe mencionar que en S. cerevisae los DSBs se forman preferentemente en zonas 
promotoras, en contextos de loops de cromatina. Estos loops se generan gracias a la 
arquitectura que adquieren los cromosomas al formarse el complejo sinaptonémico (Figura 
4A) (Kleckner, 2006). La fosforilación de Mer2 por las quinasas de ciclo asociadas a la 
replicación del DNA, atrae la maquinaria de recombinación y favorece la interacción de 
Mer2 con Spp1 (una proteína del complejo COMPASS que reconoce la metilación de 
histona H3 en la lisina 4 de los promotores). Así, Spp1 actúa de puente para acercar el sitio 
de corte (en el loop), que se localiza cerca de donde se ha producido la marca de 
metilación, a los ejes de los cromosomas donde se localiza la maquinaria de 
recombinación, Mer2 (Lam y Keeney, 2014). Esta asociación de los sitios de corte con 
regiones promotoras no ocurre en otros organismos como S. pombe o ratón (Fowler et al., 
2014; Brick et al., 2012; Smagulova et al., 2011; Cromie et al., 2007). 
En ratón se conocen tres proteínas accesorias de Spo11, requeridas para la 
formación de DSBs, que son MEI1, MEI4 y REC114 (Lam y Keeney, 2014). MEI4 y 
REC114 se identificaron gracias a una aproximación filogenética utilizando motivos cortos 
conservados en las proteínas de levaduras (Kumar et al., 2010). MEI4 se localiza formando 
focos discretos sobre los ejes de los cromosomas tal y como se ha descrito en S cerevisiae 
(Mei4) y en S pombe (Rec24), de forma independiente a SPO11 (Rec12) (Bonfils et al., 
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2011; Kumar et al., 2010; Maleki et al., 2007). MEI4 interacciona con REC114 a través de 
un motivo conservado en el extremo N-terminal (Kumar et al., 2010), al igual que sus 
ortólogos en S. cerevisiae y S. pombe (Steiner et al., 2010; Maleki et al., 2007).  
Hasta el momento se sabe que los mutantes Mei4 y Mei1 presentan defectos en 
recombinación, pero aún se desconoce cómo MEI4 se recluta a la cromatina, qué papel 
tendría MEI1, si REC114 también es esencial para la formación de DSBs como indica su 
homología y si existen ortólogos de las demás proteínas accesorias de recombinación 
descritas en levaduras (Lam y Keeney, 2014).  
Relacionado con este último punto, recientemente se ha descrito una familia 
conservada de proteínas, presentes desde levaduras hasta humanos, con fuerte homología 
estructural con la subunidad B de las TopoVI de archeas (Robert et al., 2016; Vrielynck et 
al., 2016; Bouuaert y Keeney, 2016). Esta familia incluye a TOPOVIBL de ratón que 
interacciona físicamente con Spo11 y se requiere para la formación de DSBs (Robert et al., 
2016). 
El complejo MRN (MREII, RAD50, NBS1) también está presente en ratón y 
conserva su función en la reparación de DSBs meióticos (Cherry et al., 2007); pero no se 
sabe si funcionalmente se asemeja más al complejo de S. pombe o al de S. cerevisiae, 
donde además de para la reparación, se requiere para la formación de DSBs (Cao et al., 
1990). 
En Drosophila melanogaster sólo se conocen dos proteínas que se requieren para 
la formación de DSBs llevados a cabo por Mei-W68 (ortólogo de Spo11), Mei-P22 (el 
ortólogo de TOPOVIBL de ratón) (Robert et al., 2016; Bouuaert y Keeney, 2016) y Trem 
(Trade embargo) (Lake et al., 2011; Page et al., 2007). Se sabe que Mei-P22 se localiza de 
forma dependiente de Trem, formando focos discretos en los cromosomas meióticos, pero 
no se conoce el mecanismo. No se han descrito ortólogos de Trem (Lam y Keeney, 2014). 
En Caenorhabditis elegans se han descrito varias proteínas que se requieren para el 
inicio de la recombinación aparte de Spo11, como son MRE-11, RAD-50, DSB-1, DSB-2, 
HIM-17, HIM-5 y HTP-3, pero no está claro si llevan a cabo funciones directas o 
indirectas en la formación de DSBs (Lam y Keeney, 2014).  
DSB-1 es esencial para la formación de DSBs, mientras que su parálogo DSB-2 no 
es esencial, pero se requiere para que se produzcan de forma eficiente (Rosu et al., 2013; 
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Stamper et al., 2013). Ambas proteínas tienen un patrón de localización similar, mostrando 
una asociación a la cromatina en fases tempranas de la profase que no depende de la 
formación de DSBs pero si de la quinasa del checkpoint CHK-2 (Rosu et al., 2013; 
Stamper et al., 2013). Los niveles de la proteína y la localización de DSB-2 dependen de 
DSB-1, y a su vez la localización de DSB-1 depende parcialmente de DSB-2, aunque estas 
proteínas no siempre co-localizan. No se han descrito parálogos de estas proteínas en otras 
especies del género Caenorhabditis. 
Se ha propuesto que la unión de DSB-1 y DSB-2 a la cromatina representaría un 
estado permisivo para la formación de DSBs, y que la formación de intermediarios de 
recombinación induciría su eliminación de la cromatina, lo que presumiblemente 
inactivaría la formación de DSBs y representaría un mecanismo de control temporal de la 
formación de roturas. Ambas proteínas son dianas potenciales de quinasas de la familia 
ATM/ATR, pero se desconoce si son fosforiladas (Rosu et al., 2013; Stamper et al., 2013). 
HIM-17 se requiere para la formación de DSBs y la acumulación de la metilación 
de la histona H3 en la lisina 9 en los cromosomas profásicos, pero no se sabe si ambos 
procesos están relacionados; por tanto, podría tener un papel indirecto facilitando la unión 
de Spo11 a la cromatina o facilitando los cortes (Reddy y Villeneuve, 2004). Del mismo 
modo, HIM-5 promueve la recombinación específicamente en el cromosoma X y su 
localización en los cromosomas depende de HIM-17, pero tampoco se sabe si el efecto en 
la formación de DSBs es directo o indirecto modulando la cromatina (Meneely et al., 
2012). 
HTP-3 es parálogo del componente axial HIM-3 (homólogo de Hop1 en S. 
cerevisiae) que forma un complejo con MRE-11, RAD-50 y HIM-3. La asociación de 
HTP-3 tanto en los ejes cromosómicos como con la maquinaria de recombinación (en C. 
elegans MRE-11/RAD-50 se necesitan para la formación de DSBs) se ha propuesto como 
un mecanismo para asociar ambos procesos, el alineamiento de los cromosomas 
homólogos y su sinapsis con la formación de roturas (Goodyer et al., 2008). Como en este 
organismo los DSBs no son necesarios para el apareamiento de los cromosomas 















3. Coordinación de la progresión por fase S y la recombinación 
La replicación per se no es necesaria para la formación de DSBs ya que cuando se 
inhibe el inicio de la replicación, tanto en S. pombe como en S. cerevisiae utilizando un 
mutante cdc18 o eliminando cdc6 que bloquean el disparo de los orígenes de replicación, 
se producen DSBs meióticos (dependientes de Rec12) (Hochwagen et al., 2005; Murakami 
y Nurse, 2001). Sin embargo, ambos procesos están coordinados, de hecho, cambios en el 
número de orígenes de replicación desencadena cambios proporcionales en la 
recombinación meiótica (Wu y Nurse., 2014). 
3.1 Coordinación por el checkpoint de fase S 
Para asegurar la viabilidad de los organismos y de sus descendientes debe haber una 
fina coordinación entre las distintas etapas del ciclo celular tanto mitótico como meiótico, 
lo que proporciona estabilidad genómica. Los checkpoints son rutas de señalización que 
Tabla 1. Lista de proteínas necesarias para la formación de DSBs en diferentes organismos. Con asteriscos se señalan 
las proteínas que no son esenciales para la formación de DSBs (por ejemplo, DSB-2 en C. elegans) o que lo son según 
la especie que estudiemos (como es el caso del complejo MRN que en S. pombe no se requiere para la formación de 
DSBs pero sí para su reparación mientras que en S. cerevisiae, se requiere para ambos procesos). Tabla adaptada de 






monitorizan la progresión del ciclo celular asegurando la correcta finalización de cada una 
de sus etapas de modo que no se inicia un evento tardío hasta que se ha completado con 
éxito uno más temprano. Así, proporcionan a las células un tiempo adicional para solventar 
problemas antes de proseguir en el ciclo. Uno de estos problemas es el daño en el DNA 
que no sólo se produce de forma accidental por factores intrínsecos y extrínsecos a la 
célula, sino que también puede producirse de forma programada, como ocurre en la 
formación de DSBs en la recombinación meiótica, o por ejemplo, en el cambio de tipo 
sexual en levaduras (Longhese et al., 2008). 
La ruta de señalización del checkpoint del daño al DNA está compuesta por 
sensores que detectan el daño, adaptadores que favorecen la comunicación entre sensores y 
efectores, y quinasas efectoras que ejecutan una respuesta frente a una o varias dianas 
concretas. Así en S. pombe el checkpoint de fase S está compuesto por el sensor Rad3 
(Mec1 en S. cerevisiae), que gracias a Rad26 (Ddc2) detecta cadena sencilla de DNA y, 
por tanto, desacoplamientos en la horquilla de replicación; por los adaptadores Mrc1 
(Mrc1) y Crb2 (Rad9); y las quinasas efectoras Cds1 (Rad53) y Chk1 (Chk1) (Melo y 
Toczyski, 2002; Boddy y Russel, 2001). 
Durante la meiosis la progresión por fase S debe estar coordinada con la 
recombinación para que no sucedan roturas en el DNA antes de la finalización de la 
replicación. Tanto en S. pombe como en S. cerevisiae la ruta Rad3-Cds1 (Mec1-Rad53) 
impide la generación de DSBs meióticos cuando se inhibe la fase S pre-meiótica en 
presencia de hidroxiurea (agente genotóxico que depleciona dNTPs). En S. pombe este 
checkpoint suprime la transcripción de mei4, un factor de transcripción que regula muchos 
genes meióticos, incluido mde2, que codifica una de las proteínas accesorias de Rec12, y 
por tanto esencial para la formación de DSBs; aunque parece que este no es el único 
mecanismo mediante el que el checkpoint ejerce esta función (Ogino y Masai, 2006; 
Gregan et al., 2005) (Figura 6A). En S. cerevisiae, la ruta Mec1-Rad53 previene la 
fosforilación de Mer2, inhibiendo a la quinasa DDK, y por tanto el reclutamiento de la 
maquinaria de recombinación (ver apartado 3.2). También, se ha sugerido que previene la 
fosforilación de Rec104, puesto que esta proteína migra más rápido cuando el checkpoint 
está activo. Además, Mec1 reduce los niveles del transcrito de spo11 y desestabiliza la 
unión de Rec114 y Mre11 a la cromatina de forma independiente a Rad53. (Keeney et al., 
2014; Blitzblau y Hochwagen, 2013) (Figura 6B). Por otro lado, se ha descrito que la 
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fosforilación de la proteína accesoria Rec114 por las quinasas del checkpoint Mec1/Tel1 










En meiosis, existe un checkpoint específico denominado genéricamente checkpoint 
de recombinación que se encarga de bloquear la entrada en meiosis I ante defectos en el 
apareamiento con el cromosoma homólogo, la sinapsis y la propia recombinación. El 
checkpoint de recombinación se considera una variante del checkpoint del daño al DNA 
durante mitosis con algunos elementos específicos dado el contexto cromosómico en el que 
se generan los DSBs meióticos (Longhese et al., 2008; Pérez-Hidalgo et al., 2008a). 
Durante la meiosis la quinasa sensora Rad3 (Mec1) media la activación de una quinasa 
efectora específica de meiosis, Mek1 (Mek1), que en el caso de S. pombe fosforila a Cdc25 
excluyéndolo del núcleo e impidiendo la activación de Cdc2, y por tanto la entrada en 
meiosis I (Pérez-Hidalgo et al., 2008a; Pérez-Hidalgo et al., 2008b; Pérez-Hidalgo et al., 
2003; Shimada et al., 2002).  
 
Figura 6. Coordinación de la replicación y la recombinación llevada a cabo por el checkpoint de fase S. A) En S. pombe 
defectos en la replicación conllevan a un bloqueo de la recombinación llevado a cabo por el checkpoint de fase S. 
Rad3 (quinasa sensora) activa a Cds1 (quinasa efectora) inhibiendo así la transcripción del factor de transcripción 
master de genes medianos, mei4, que además regula la transcripción del gen que codifica a una proteína accesoria 
esencial para la recombinación, mde2. Posiblemente el checkpoint actúe frente a otras dianas desconocidas hasta el 
momento. B) En S. cerevisiae la misma ruta del checkpoint se encarga de bloquear la recombinación, en este caso 
inhibiendo a DDK y por ende la fosforilación de la proteína accesoria Mer2. Además, Mec1 (Rad3 en S. pombe) reduce 
los niveles del transcrito de spo11 e inhibe la formación de DSBs de forma no dependiente de Rad53 (Cds1 en S. 







3.2 Coordinación por las quinasas de ciclo 
En S. cerevisiae se ha descrito que la coordinación entre fase S y recombinación la 
llevan a cabo las quinasas de ciclo, CDK y DDK. Mer2 es una proteína accesoria de 
Spo11, cuyo ortólogo en S. pombe es Rec15, que es fosforilada en la serina 30 por la 
actividad CDK específica de fase S creando un ambiente ácido para que DDK fosforile a la 
serina 29 adyacente. Estas fosforilaciones son importantes para la interacción de Mer2 con 
otras proteínas accesorias y para la formación de DSBs (Sasanuma et al., 2008; Wan et al., 
2008; Henderson et al., 2006). Se ha propuesto que baja actividad CDK promovería la fase 
S y niveles mayores la recombinación, lo que explicaría que ambas etapas no ocurriesen al 
mismo tiempo (Murakami y Keeney, 2008; Henderson et al., 2006). La proteína Mer2 está 
unida al DNA desde el inicio de fase S y es fosforilada por la actividad DDK, que viaja 
con el replisoma, cuando pasa la horquilla de replicación; de esta forma, sólo se inicia la 
recombinación después de la replicación (Murakami y Keeney, 2014b; Murakami y 





En S. pombe podría existir también una coordinación llevada a cabo por las 
quinasas de ciclo. Sin embargo, se ha descrito que la actividad CDK no es esencial para la 
formación de DSBs como sí lo es en S. cerevisiae (Murakami y Nurse, 2001); aunque no se 
ha estudiado si es necesaria.  
Por otro lado, la actividad DDK es importante para la formación de DSBs en S. 
pombe. El mutante termosensible hsk1-89 que a altas temperaturas puede completar la fase 
Figura 7. Coordinación de la fase S y la recombinación llevada 
a cabo por las quinasas de ciclo en S. cerevisiae. La quinasa 
dependiente de ciclina (CDK) y la quinasa dependiente de Dbf4 
(DDK) se requieren para el inicio de la replicación activando los 
orígenes de replicación. La proteína accesoria Mer2 es 
fosforilada por CDK y a continuación por DDK que viaja con la 
horquilla de replicación gracias a su asociación con el complejo 
FPC (Fork Protection Complex); así se evitan DSBs en fase S ya 
que Mer2 es fosforilada una vez completada la replicación. La 
fosforilación de Mer2 atrae a la maquinaria de recombinación 
al sito de corte. Figura tomada de Murakami y Keeney, 2014a. 
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S, muestra un defecto severo en la formación de DSBs incluso en ausencia de las quinasas 
efectoras del checkpoint. Esto sugiere que la ausencia de DSBs no es debida a la activación 
del checkpoint sino a un papel directo de DDK en la formación de DSBs (Ogino et al., 
2006).  
El hecho de que en S. pombe genes implicados en ambos procesos, replicación y 
recombinación, estén bajo el control de las mismas rutas de activación transcripcional 
(Mata et al., 2007; Mata et al., 2002; Murakami y Nurse, 2001), hace pensar en la 
existencia de un mecanismo de coordinación entre ambos procesos para que ocurran de 
forma ordenada.  
4. Actividad CDK durante la meiosis 
La actividad CDK (quinasa dependiente de ciclina) promueve la progresión de la 
meiosis tal y como ocurre en la mitosis. Constituye un heterodímero formado por una 
subunidad catalítica (quinasa) y una subunidad reguladora (ciclina). Diferentes niveles del 
complejo quinasa-ciclina determinan el proceso que debe ocurrir favoreciendo que se 
produzca en el momento idóneo. Se sabe que la quinasa se mantiene a niveles constantes, 
oscilando su actividad debido a mecanismos que regulan su función catalítica. Puede 
considerarse que la ciclina es el regulador primario de la quinasa, ya que su unión 
constituye el primer paso en el proceso de activación (Morgan, 1995). Además, 
dependiendo de la ciclina que se induzca, de su nivel de expresión y de su tasa de 
degradación, se generan diferentes oleadas de actividad del complejo que contribuyen a 
asegurar el orden de los eventos durante el ciclo celular (Arellano y Moreno, 1997; Pines, 
1996).  
Las ciclinas, como subunidades reguladoras, llevan a cabo diferentes funciones 
como son activar la quinasa CDK, reconocer el sustrato, localizar el complejo y son dianas 
de inhibidores de la actividad CDK (Arellano y Moreno, 1997; Pines, 1996). La homología 
entre las ciclinas de diferentes especies, e incluso entre las ciclinas de una misma especie, 
en la mayoría de los casos se limita exclusivamente a una región interna de unos 100 
aminoácidos denominada “caja de la ciclina”, que es esencial para la unión a CDK y para 
su activación (Lees y Harlow, 1993; Kobayashi et al., 1992). De forma general, se pueden 
diferenciar dos tipos de ciclinas dependiendo de cuándo ejercen su papel: las ciclinas 
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mitóticas que se unen a la CDK durante G2 y regulan la entrada en mitosis; y las ciclinas 
de G1 que regulan la entrada en fase S. 
 En S. pombe hay descritas tres ciclinas de G1, Cig1, Cig2 y Puc1, y sólo una 
ciclina de G2, Cdc13. Todas estas ciclinas se asocian a una única CDK denominada Cdc2 
que controla la progresión por todo el ciclo celular. Además de su regulación por 
asociación a la ciclina, la actividad CDK también se regula por fosforilación de la propia 
quinasa en la treonina 167 en el denominado “T-loop” por CAKs (CDK-activating kinases) 
que estabiliza la unión de la quinasa y la ciclina, y desbloquea el centro catalítico; por 
fosforilación/desfosforilación del residuo tirosina 15 del propio centro catalítico llevada a 
cabo por las quinasas Wee1 y Mik1, y la fosfatasa Cdc25; y por la unión del inhibidor 
Rum1 (Moser y Russell, 2000).  
En meiosis, la actividad Ciclina-Cdc2 es necesaria para realizar la fase S pre-
meiótica, la Meiosis I y la Meiosis II, y comparte con la actividad mitótica algunas ciclinas 
como son Cig1, Cig2 y Cdc13; sin embargo, no se ha descrito un papel claro en la 
recombinación (Pérez-Hidalgo et al., 2008a). 
Cdc13 es la ciclina que regula la entrada en mitosis durante ciclo vegetativo 
(Booher et al., 1989; Moreno et al., 1989). Es la única ciclina esencial en el ciclo mitótico 
y en ausencia de ciclinas de G1 (Cig1, Cig2 y Puc1) es capaz de promover la entrada en 
fase S (Coudreuse y Nurse, 2010; Martín-Castellanos et al., 2000; Fisher y Nurse, 1996; 
Mondesert et al., 1996). En meiosis, Cdc13 también tiene un papel tanto en Meiosis I como 
en Meiosis II (Iino et al., 1995) y aparece al final de fase S manteniéndose alta hasta MII 
(Blanco et al., 2001; Murakami y Nurse, 1999) (Figura 8). Para entrar en anafase I la 
actividad CDK debe disminuir y esto se consigue mediante proteólisis de Cdc13 activada 
por el complejo APC (Anaphase Promoting Complex/Cyclosome). Sin embargo, el 
inhibidor de APC Mes1 evita que Cdc13 sea degradada completamente en anafase I 
preservando así actividad CDK suficiente para llevar a cabo MII (Izawa et al., 2005), tras 
lo cual será completamente degradada. Al contrario de lo que ocurría en mitosis, mutantes 
de deleción de ciclinas de G1 se bloquean en meiosis en la transición G1/S indicando que 
Cdc13 no puede suplir su ausencia (Malapeira et al., 2005). Sin embargo, recientemente se 
ha descrito que niveles moderados de sobreexpresión de la proteína de fusión Cdc2-Cdc13 
son suficientes para llevar a cabo la progresión de la meiosis en ausencia de las demás 
ciclinas (Gutiérrez-Escribano y Nurse, 2015).  
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Como se mencionó anteriormente las clicinas Cig1, Cig2 y Puc1 controlan la 
progresión por G1 en ciclo vegetativo (Martín-Castellanos et al., 2000; Fisher y Nurse, 
1996; Martín-Castellanos et al., 1996; Monderset et al., 1996; Connolly y Beach, 1994; 
Forsburg y Nurse, 1994; Obara-Ishihara y Okayama, 1994). En el caso de Cig1 y Puc1 lo 
harían indirectamente controlando la estabilidad del inhibidor de CDK Rum1 (Martín-
Castellanos et al., 2000; Benito et al., 1998).  
Durante la meiosis Cig2 tiene un patrón de expresión bifásico. Se induce antes de la 
fase S pre-meiótica de manera dependiente del factor de transcripción MBF (Cdc10-Rep1-
Res2) y posteriormente presenta otro pico de inducción durante las divisiones meióticas, en 
este caso de manera dependiente del factor de transcripción Mei4 utilizando un sitio de 
inicio de la transcripción alternativo (Figura 8). Ambos picos de inducción se 
correlacionan con actividad quinasa siendo esta mayor en el segundo pico de inducción. En 
el mutante de deleción de cig2 se observa un retraso de media hora en la entrada en fase S 
pre-meiótica y en la entrada en MI, y se detectan problemas de segregación en MII 
(producción de diadas) (Gutiérrez-Escribano y Nurse, 2015; Borgne et al., 2002).  
Durante la profase meiótica los niveles de Cig2 disminuyen. Además, se ha visto 
que la actividad global CDK también decae, a la vez que aumentan los niveles de la 
quinasa inhibidora Wee1 y de la fosforilación del residuo tirosina 15 de Cdc2 que 
mantendrán inhibidos los complejos CDK hasta la entrada en MI (Borgne et al., 2002; 
Daya-Makin et al., 1992). Sin embargo, este hecho no excluye un posible papel del 
complejo CDK en esta fase de la meiosis, ya que no hay una reducción total de su 
actividad (Borgne et al., 2002). 
Cig1 también se expresa en meiosis con un pico de expresión en fases tempranas 
(Blanco et al., 2001) (Figura 8). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en ciclo 
vegetativo parece tener un papel minoritario en meiosis ya que la doble deleción cig1 cig2 
presenta sólo un ligero retraso en el inicio de la fase S comparado con el mutante sencillo 
∆cig2 (Borgne et al., 2002). 
Por último, el mensajero de la ciclina Puc1 se mantiene constante durante ciclo 
vegetativo y aumenta en escasez de nutrientes (Fosburg y Nurse, 1994) (Figura 8). De 
hecho, en ciclo vegetativo esta ciclina contribuye a la progresión por G1 especialmente en 
condiciones nutricionales comprometidas (Martín-Castellanos et al., 2000). A pesar de la 
caída de expresión brusca al entrar en meiosis, Puc1 podría estar implicado en progresión 
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por meiosis, ya que el mutante de deleción presenta un fenotipo aditivo en la entrada en 
fase S combinado con el mutante doble ∆cig1 ∆cig2 (Gutiérrez-Escribano y Nurse, 2015). 
Además de estas ciclinas compartidas con el programa vegetativo, se han descrito 
dos ciclinas específicas de meiosis de inducción fuerte: Rem1 y Crs1 (Figura 8). 
Rem1 tiene su pico máximo de inducción en la entrada en MI y el mutante ∆rem1 
presenta un retraso en la entrada en MI (Figura 8). Este pico de expresión se adelanta 
cuando Cig2 no está presente, contribuyendo a la entrada en fase S pre-meiótica, y de 
hecho el doble mutante ∆cig2 ∆rem1 se bloquea sin replicar el DNA. Además, se ha 
descrito un fenotipo de recombinación meiótica, disminuyendo la recombinación 
intragénica pero no afectando la recombinación intergénica (Malapeira et al., 2005) (ver 
apartado de Resultados 2.1.1 Ensayos de recombinación para la descripción de los tipos de 
recombinación). Sin embargo, en nuestras manos este fenotipo no es reproducible 
(Bustamante, 2015).  
La expresión de Rem1 está regulada por Cig2. El mensajero de rem1 tiene un intrón 
que se procesa de forma Mei4-dependiente justo en MI para producir la proteína Rem1. 
Cig2 inhibe este procesamiento, lo que explica que en ausencia de Cig2, se adelante la 
expresión de la proteína Rem1 (Malapeira et al., 2005). Sin embargo, es posible que parte 
de esta regulación se deba a la presencia de un RNA antisentido que se expresa en ciclo 
vegetativo y decae en meiosis (Chen et al., 2012). El papel descrito en recombinación lo 
llevaría a cabo una proteína truncada (sin “caja de la ciclina”) que se produciría antes del 
procesamiento del intrón que contiene un codón de parada (Maldón et al., 2008). 
Crs1 es una ciclina poco estudiada que se identificó en un escrutinio por presentar 
su deleción defectos leves en la segregación meiótica (Martín-Castellanos et al., 2005). Ya 
se había utilizado como herramienta, al igual que rem1, para el estudio del procesamiento 
de intrones como mecanismo de regulación de expresión génica específica de meiosis. Al 
igual que Rem1, la sobreexpresión de Crs1 es toxica en ciclo vegetativo (Averbeck et al., 
2005; Malapeira et al., 2005). Por los análisis de expresión de “meiosis y esporulación” 
extraídos de PomBase, expression viewer y transcriptome viewer (Wood et al., 2012; 
Wilhelm et al., 2008; Mata et al., 2002), y regulación de su mensajero (Chen et al., 2011; 
McPheeters et al., 2009; Averbeck et al., 2005), se deduce que se trata de una ciclina 
exclusiva de meiosis, que se expresa sólo en fases tempranas con una inducción máxima en 
la profase meiótica (Figura 8).  
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Como se mencionó anteriormente, la “caja de la ciclina” es la marca que identifica 
todas estas proteínas y su homología se utiliza para su clasificación. Suele ser una 
secuencia con un dominio N-terminal y otro C-terminal. Puc1 y Crs1 sólo presentan uno de 
estos dominios, el dominio N-terminal. La homología entre las diferentes ciclinas de S. 
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Figura 8. Expresión de ciclinas durante meiosis en S. pombe. A) Niveles de mensajero. Datos tomados de Mata et al., 
2002 (PomBase, expression viewer). El asterisco indica las ciclinas exclusivas de meiosis. B) Niveles de proteína. 
Figuras tomadas de las publicaciones indicadas. C) Comparación de las secuencias de las ciclinas. En la parte de arriba 
se compara la estructura del dominio “caja de la ciclina”; datos tomados de Pfam (PomBase). En la tabla se compara 
la secuencia proteica mediante Blastp (% de identidad), y en el caso de Crs1 también con Delta-Blast (aparte de la 
secuencia primaria de la proteína tiene en consideración la conservación de dominios). Entre paréntesis se indica el 
valor E. Un valor de 1 significa que por azar se puede encontrar una secuencia similar a la secuencia problema en 






















































1. Determinar si la actividad CDK es necesaria para la formación de DSBs meióticos en 
Schizosaccharomyces pombe. 
2. Identificar los complejos Ciclina/Cdc2 implicados. 
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